广东医学科技奖拟推荐项目公示
1.推荐奖种：医学科学技术奖 

2.项目名称：基于HPV检测技术、宫颈癌大数据流行病学分析以及免疫遗传学机制研究的宫颈癌筛查模式的研究及推广应用

3.推荐单位：广东省妇幼保健院

4.推荐意见：

"基于HPV检测技术、宫颈癌大数据流行病学分析以及免疫遗传学机制研究的宫颈癌筛查模式的研究及推广应用”项目，联合了高等院校、科研机构、妇幼保健机构及企业研发机构等共6个单位，历时9年，先后获得16个国家级、省部级及市厅级科技项目立项资助，重点关注中国南方广东珠江三角洲地区HPV感染导致宫颈癌的大数据流行病学分析；探索HPV感染导致宫颈癌的天然免疫学、表观遗传学、遗传易感性机制以及研发了一系列的HPV基因检测技术研发并在大人群转化应用；项目研究获得大量的科研数据和积累了实践经验，丰富相关领域的科学理论，并创造了多项创新性成果，突破了数项技术瓶颈，完善了系列试剂产品和设备体系，获得多项国家医疗产品注册证；该成果转化应用促进了行业科技的进步，产生了巨大的经济效益和社会效益。

项目共发表高水平文章60余篇，其中SCI文章8篇；获得高新技术检测技术产品、医疗器械注册证7项；获得发明专利4项；计算机软件著作权7项目；承担政府指定任务项目4个；行业推广应用证明9个。培养硕士研究生7名。项目推广应用促进行业科技进步，产生良好的经济效益和社会效益。

5.项目简介：

 一、研究项目目的及意义：宫颈癌是危害妇女健康最主要的恶性肿瘤之一,人乳头状瘤病毒(HPV)持续性感染是主要病因。宫颈癌筛查是降低宫颈癌的发病率和死亡率的关键。HPV感染分布、分型以及结构特点等大人群流行病学资料，对建立HPV分型检测技术是关键因素之一，HPV分型诊断是基本的方法，对于感染病毒类型与疾病严重的关系判断是重要的依据。本研究项目通过对HPV感染致宫颈癌变的免疫学机制、遗传易感机制、表观遗传学机制等研究，研发HPV分型及基因检测关键技术并临床应用，同时，对于大人群的HPV感染致宫颈癌的大数据流行病学分析，并将宫颈癌筛查的模式研究及在防治中的推广应用。其目的在于建立一个行之有效的宫颈癌筛查综合管理体系，重点解决基层医疗单位女性宫颈癌筛查筛查的规范性、可及性及公平性，形成一套适用于广大基层医疗单位的服务模式及应用规范，通过这一系列的措施稳步降低我省的宫颈癌发病率和死亡率。
二、主要技术创新点：（一）从科学问题的层面，解决了HPV感染所致的宫颈癌流行病学数据、HPV致宫颈癌的免疫学、遗传易感性以及表观遗传学的相关问题。（二）从技术研究和开发应用的层面，解决了HPV感染多种基因筛查、诊断检测试剂、设备研发，丰富了HPV感染筛查、诊断技术，建立产学研一体化研究应用平台，部分填补了国内该领域的技术空白。（三）建立了独特的筛查模式并在基层妇幼保健计划生育机构推广应用，获得业界的肯定，为政府指导基层工作具有参考价值。
三、成果推广应用情况及产生的经济社会效益：（一）促进我国宫颈癌研究水平上新台阶，从科学问题的层面，解决了HPV感染所致的宫颈癌流行病学数据、HPV致宫颈癌的免疫学、遗传易感性以及表观遗传学的相关问题。（二）促进基因检测关键技术的研发、创新及转化应用 从技术研究和开发的层面，解决了HPV感染多种基因筛查、诊断检测试剂、设备研发，丰富了HPV感染筛查、诊断技术，部分填补了技术的空白。（三）促进我国基层妇幼保健计划生育服务体系防治宫颈癌水平的提高，从技术应用推广层面上，建立了完整的筛查模式并在基层妇幼保健计划生育机构推广应用，获得业界的肯定，为政府指导基层工作具有参考价值。①创建适合于基层筛查的集中检测模式，建立完整的质量控制体系 ②筛查模式应用产生巨大的影响，推动我国筛查模式上新台阶 ③构建了广东省内基层医院宫颈癌筛查网络，建立了行之有效的宫颈癌筛查和早诊早治的网络管理模式。 
6.客观评价：

（一）获得了该中国南方广东珠江三角地区人群妇女感染HPV的流行病学数据，包括获得HPV分布、分型以及致病的病因学资料，填补我国该领域的空白，对防治宫颈癌提供可参考的科学数据。 

①广东省流动育龄妇女HPV的感染率为7.3%，排在前6位的亚型是HPV16、HPV52、HPV58、HPV18、HPV6和HPV45。②广东潮州农村35～59岁女性宫颈感染高危型HPV较为常见；③不同地区妇女人乳头瘤病毒感染情况和亚型分布稍有不同。 

（二）首次研究cGAS/STING、RIG-I/MAVS/TRAF3抗感染信号通路、Toll样受体4 (TLR4)等重要的免疫系统效应因子获得HPV致宫颈癌变的免疫学致病机制，证明天然抗病毒通路的关键基因的遗传多态性与环境因素交互作用在宫颈癌前病变中发挥重要作用，为宫颈癌的免疫诊断、手术预后、药物治疗以及免疫疫苗的开发奠定了科学基础。我们发现： 

 ①天然免疫通路中识别外源DNA的cGAS/STING通路和识别外源RNA的RIG-I/MAVS/TRAF3通路中的关键分子的遗传多态性均与宫颈癌前病变的发生存在关联； ②靶向活化cGAS/STING天然免疫通路有助于预防宫颈癌前病变的发生；③RIG-I信号通路中的MAVS基因的rs6052130位点携带CA基因型其发展为宫颈癌前病变的风险增高。④首次提出TLR4基因的miRNA-140和SNPs可作为一种潜在的分子机制和生物标志物，用于早期宫颈癌的检测和诊断。  

（三）研究CDK6基因、 CDC6 、EXO1基因多态性以及miRNA加工基因变异获得HPV致宫颈癌变的遗传易感性机制，发现CDK6基因、 CDC6 、EXO1基因多态性以及miRNA加工基因变异与中国南方人群宫颈癌前病变风险的密切相关，提示基因筛查在预防宫颈癌发生中具有重要的参考意义。 

①CDK6基因3’-(UTR)的microRNA位点的单核苷酸多态性(SNPs)可能导致靶基因表达水平的改变和对包括癌症在内的疾病的易感性。②发现CDC6 G1321A基因多态性可能是宫颈癌发生的危险因素之一，首次在中国南方地区人群中得到证实。③首次表明EXO1 K589E (rs1047840)和EXO1 C908G (rs10802996)多态性与宫颈癌发病风险显著相关。④miRNA加工基因的遗传变异以及与某些环境因素的相互作用可能会导致中国南方女性宫颈癌前病变的风险。 

（三）首次从表观遗传学的角度，确认HPV感染致宫颈癌变的相关基因FAM19A4甲基化有关，与长非编码RNA(lncRNA）相互作用的靶基因MALAT1和THRIL多态性有关、与线粒体抗病毒信号蛋白(MAVS)和线粒体TNF受体相关因子3(TRAF3)作为病毒传感器RIG-I下游的关键分子等证实了表观遗传改变与宫颈癌的关联性。   

①证实FAM19A4甲基化是宫颈癌病变的特异性生物标志物，FAM19A4甲基化分析可作为宫颈癌(pre)诊断的辅助筛查方法。②lncRNA THRIL基因的rs7133268多态性可以降低宫颈癌前病变的遗传易感性，进而降低HPV感染的风险。③首次发现线粒体MAVS和TRAF3影响宫颈癌前期病变的风险。 

（五）利用流行病学研究数据和基因分型、分析技术，开发传统的分子诊断技术，解决基因诊断、基因分型的关键技术，丰富了HPV感染筛查、诊断技术，建立产学研一体化研究应用平台，数项技术填补了国内该领域的技术空白。 

 ①建立了系列的HPV基因检测作为宫颈癌的初筛方法， 这些技术方法比TCT技术比较显示的技术优势；②分析mRNA角度建立基因表达量的分析技术，更准确检测和评估HPV感染的量及变化；③建立荧光定量PCR的检测和分析技术，在科研和医疗诊断等方面得到了广泛应用；④首创导流杂交技术试剂及设备一体化，实现基因诊断全自动化及产业化，该技术填补国内空白，在核酸层面实现HPV检测产业化。⑤研发MALDI-TOF MS系统应用于HPV基因检测技术水平高灵敏度、高特异性自动化、高通量检测低成本，展示高通量测序检测HPV基因分型技术对宫颈癌筛查的全面推广具有极大的推动作用。 

（六）建立了具有独特的筛查模式并在基层妇幼保健计划生育机构推广应用，获得业界的肯定，为政府指导基层工作具有参考价值。 

 ①创新了适合于基层筛查的集中检测模式，建立完整的质量控制体系，建立一套宫颈癌筛查的策略为首先进行HPV基因分型检测，HPV检测结果阳性的受检者再采用细胞学检测（宫颈液基薄层细胞学）进行分流，细胞学检测异常的再行阴道镜的检查，异常者阴道镜下活检，通过病理学诊断确诊的模式②采用卫生经济学分析进行筛查模式评价，为政府制定评价特定政策或干预措施对干预对象影响的成本和效益有重要的指导意义；③通过卫生经济学角度同时评估筛查方法的有异性，体现新的筛查方法和传统方法有投入产出比、成本更低，是一种极具有推广应用的筛查模式。 

7.推广应用情况：

宫颈癌是严重危害妇女健康的恶性肿瘤之一，居世界女性癌症死亡率第二位。宫颈癌防治是一项长期与系统的工作，以政府牵头，科研机构联合卫生资源、企业资源以及和社会资源开展的筛查工作，探讨一种符合中国国情，努力提高育龄妇女生活质量的有效方式。本项目综合概括，基于目前我国乃至全球仍需解决：从HPV的大人群流行病学资料、HPV感染致宫颈癌变的可能机制及影响因素等分析致病因素，并根据这些研究资料，研究筛查、诊断HPV感染、宫颈内瘤变（CIN）等关键技术用于大人群筛查、临床检测诊断以及判断发病风险、手术治疗后（预后）评估手段，并建立大人群中建立可操作的推广的筛查模式，提高人群的筛查覆盖率、使用简便、准确、易操作、低成本的技术方法。从上述诸多方面，综合项目取得了良好的经济效益和社会效益：

（1）带动了广东省在宫颈癌研究水平上新台阶，丰富了对HPV感染所致的宫颈癌流行病学数据、HPV致宫颈癌的免疫学、遗传易感性以及表观遗传学的相关问题问题的认识。从流行病学的角度，针对南方流动人口、农村育龄妇女进行大规模流行病学调查研究，采用大数据分析技术，获得了该人群妇女感染HPV的流行病学数据，包括获得HPV分布、分型以及致病的病因学资料，填补我地区该领域的空白，有积极的促进作用。

（2）在前期研究基础上，联合相关技术开发机构，进行基因检测关键技术的研发、创新，获得了多个技术产品。从技术研究和开发的层面，解决了HPV感染多种基因筛查、诊断检测试剂、设备研发，丰富了HPV感染筛查、诊断技术，部分填补了技术的空白。所开发的技术以及设备一体化，实现基因诊断全自动化及产业化，提高了检测的效率。

       （3）本项目关于宫颈癌的筛查模式的研究，促进我国基层妇幼保健计划生育服务体系防治宫颈癌水平的提高，从技术应用推广层面上，建立了完整的筛查模式并在基层妇幼保健计划生育机构推广应用，获得业界的肯定，为政府指导基层工作具有参考价值。 
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	行政职务
	工作单位
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	罗喜平
	1
	主任医师
	妇科主任
	广东省妇幼保健院
	广东省妇幼保健院
	负责宫颈癌防治项目在本院推进，承担相关宫颈癌防治项目在全省基层推广及大规模应用。

	韦相才
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	主任医师
	副院长
	广东省妇幼保健院
	广东省妇幼保健院
	负责承担广东省政府指定宫颈癌防治的民生工程项目2项，推动宫颈癌筛查及防治模式的在基层的大规模应用。



	文斌
	3
	副主任

医师
	肿瘤妇科专科主任
	广东省妇幼保健院
	广东省妇幼保健院
	负责数据收集，材料撰写工作及宫颈癌筛查模式推广。

	荆春霞


	4
	教授
	公共卫生与预防医学系系主任
	暨南大学医学院
	暨南大学
	基于广东省的流动人口育龄妇女开展了大人群的宫颈癌及癌前病变、HPV感染的筛查工作及综合干预模式研究

	钟兴明


	5
	主任医师
	科主任
	广东省计划生育专科医院/广东省计划生育科学技术研究所
	广东省计划生育专科医院/广东省计划生育科学技术研究所
	参与HPV感染的大数据流行病学分析；HPV感染和宫颈病变的免疫遗传学致病机制研究等科研工作、临床转化应用和课题相关研究生的培养工作。
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副总经理 

	广东凯普生物科技股份有限公司 

	广东凯普生物科技股份有限公司 

	1.主持 HPV 基因检测技术、产品、试剂及设备等产业化的研发项目，获得 6 项及产品、设备证书； 
2.参与 HPV 流行病 
学分析；HPV 技术开发、临床转化应用等相应推广应用，产品在市场应用产生巨大经济和社会效益。
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	宫颈癌筛查模式推广及研究。
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	基因室实验室主管

	广州金域医学检验中心有限公司 

	广州金域医学检验中心有限公司 

	1. 参与部分南方流动人口育龄妇女感染 HPV 的流行病学调查研究工作；

2.  2.参与 HPV 基因检验新型技术开发，及临床、人群应用推广工作。 
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	13
	临床检验师 

	生产经理
	深圳华大基因股份有限公司 

	深圳华大基因股份有限公司 

	1.参与多省市地区大人群 宫颈癌筛查项目的方案设计，技术支持，项目实施，检测人员培训、临床样品检测； 2.多个基于高通量测序技术用于 HPV 检测实验室标准工作流程的建立；3.HPV 高通量检测试剂盒注册申报工 
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	排名
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	广东省妇幼保健院
	1
	负责承担广东省政府指定宫颈癌防治的民生工程项目 2 项，推动宫颈癌筛查及防治模式的在基层的大规模应用。主持国家级科技项目（中国人口福利基金会）、广东省科技计划项目、广东省人口和计划生育 项目、广东省自然科学基金、广州市科技计划项目等 7 项。

	广东凯普生物科技股份有限公司 
	2
	提供本项目所需 HPV 基因检测技术、产品、试剂及设备，和开展项目技术研究、试验、成果转化所需的场所、科研人员等资源，以及根据项目进展提供学术成果、技术成果等项目管理所需的资金，开展市场推广应用、项目宣传等。 
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	1. 基于广东省的流动人口育龄妇女开展了大人群的宫颈癌及癌前病变、HPV感染的筛查工作及综合干预模式研究

2.从 HPV 感染和天然抗病毒免疫的角度研究抗感染天然免疫信 
号通路的关键分子的遗传变异与人群罹患宫颈癌前病变易感性的关联研究

	广东省计划生育科学技术研究所
	4
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	广州金域医学检验集团有限公司 

	5
	1. 主持 HPV 基因检测技术、产品、试剂等产业化的研发项目

2. 参与 HPV 流行病学分析；HPV 技术开发、临床转化应用等相关推广应用，产品在市场应用产生 巨大经济和社会效益


	深圳华大临床检验中心 
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	1.研发基于高通量测序平台的 HPV 基因分型检测技术并完成项目转产及相关技术文章发表； 
2.负责广东省大人群宫颈癌筛查项目的方案设计，技术培训，项目实施，临床样品检测。



